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第 1 章 混合細胞スフェロイド中の細胞局在決定因子の解明および細胞局在の制御  
病態情報薬学分野ではこれまでに、マウス線維芽細胞株 NIH3T3 とマウスインスリノーマ







をコーティングしたマイクロウェル中で NIH3T3/MIN6 スフェロイドを作製した結果、2 種
の細胞がランダムに分布した NIH3T3/MIN6 スフェロイドを得ることに成功した。  















10～100 µm の GMS を混合することで HepG2 スフェロイドの低酸素環境が改善し、細胞の
生存率も向上した。  
 











ゼラチンを用いることで、粒子形成と同時に bFGF を搭載可能な bFGF 搭載メタクリル酸修
飾ゼラチン粒子（bFGF-w/w mGMS）の開発を試みた。w/w 法による粒子形成後、紫外線照
射によりメタクリル酸を架橋し安定化することで、直径十数 µmの mGMS を得た。bFGF-w/w 
mGMS は、従来法で作製した bFGF 搭載 GMS と比較して搭載効率および徐放性が向上した
。bFGF-w/w mGMS と ASC を混合して作製したスフェロイドは、w/w mGMS 非内包群およ
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第 2 章 持続的酸素供給システム開発による細胞スフェロイドの高機能化  
①酸素生成マイクロウェルの開発、②スフェロイドへのゼラチン微粒子（GMS）の内包に
より、スフェロイド内部への酸素供給の向上による細胞スフェロイドの高機能化を試みた。 





第２節 ゼラチン微粒子内包細胞スフェロイドの開発  
ゼラチンハイドロゲルを微粒子化した GMS をスフェロイドに内包することで、酸素の透
過経路の形成によるスフェロイド内部への酸素透過性の改善を試みた。エマルション法によ







 ョン法を用いた GMS 作製法ではタンパク質の失活過程を含むことから、水性二相分離法（
w/w 法）とメタクリル酸修飾ゼラチンを用いることで、粒子形成と同時に bFGF を搭載可能
な bFGF搭載メタクリル酸修飾ゼラチン粒子（bFGF-w/w mGMS）の開発を試みた。w/w 法に
よる粒子形成後、紫外線照射によりメタクリル酸を架橋し安定化することで、直径十数 µm
の mGMS を得た。bFGF-w/w mGMS は、従来法で作製した bFGF 搭載 GMS と比較して搭載
効率および徐放性が向上した。bFGF-w/w mGMS と ASC を混合して作製したスフェロイドは
、w/w mGMS 非内包群および bFGF非搭載 w/w mGMS 群と比較して、スフェロイド内部にお
ける ASC の生存率および創傷治療関連因子の遺伝子発現量が向上した。 
以上、本研究で得られた知見は、疾患治療および組織モデルに利用可能な高機能細胞スフ
ェロイドの開発に有用な知見を提供するものと考える。よって、本論文は博士（薬学）の学
位論文として価値あるものと認める。また、令和 2年 2月 14日、論文内容とそれに関連した事
項について試問を行った結果、合格と認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
